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Astma je najčešća kronična bolest u djece koju obilježava dugotrajna upala dišnih putova promjenjivog intenziteta praćena spon-
tanom ili lijekovima reverzibilnom akutnom bronhokonstrikcijom. Nastanak astme, težina kliničke slike i učinak terapije određeni 
su brojnim genetskim i okolišnim čimbenicima. Astma se u djece odlikuje izrazitom heterogenošću s obzirom na moguću etiolo-
giju, stupanj upale i oštećenja bronha, poremećaja funkcije pluća i posljedičnu kliničku prezentaciju kao i prirodan tijek bolesti 
koji se u nekih nastavlja i u odrasloj dobi. Opisani su i brojni čimbenici koji prisutni u ranom životu djeluju zaštitno na razvoj 
astme. Dosadašnje spoznaje o patofiziološkim mehanizmima alergijske reakcije kao bolesti najčešće posredovanoj Th2-limfo-
citima ne objašnjavaju tu heterogenost pa se u zadnjih nekoliko godina o astmi govori kao sindromu s više različitih podtipova 
ili endotipova definiranih novodefiniranim imunopatofiziološkim mehanizmima. Pravodobna dijagnoza i odgovarajuće liječenje 
preduvjet su za sprječavanje ireverzibilnih promjena dišnih putova i posljedičnog slabljenja plućne funkcije.
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prevaLenciJa astme
Brojne epidemiološke studije pokazuju stalan po-
rast prevalencije i incidencije astme u posljednjih 
nekoliko desetljeća u većini zemalja, uz vjerojatan 
nastavak sli9nog trenda i u budućnosti (1). najop-
sežnija epidemiološka studija o prevalenciji atopij-
skih bolesti i astme u djece je studija isaac (Inter-
national Study of Asthma and Allergies in Childhood) 
uspostavljena prije 20 godina. detalji o rezultatima 
pojedina9nih faza ove studije u kojima su sudjelo-
vali brojni alergolozi iz više od 100 zemalja, uklju-
9ujući i našu zemlju, mogu se naći na web-stranici 
http://isaac.auckland.ac.nz/index.html. ti su re-
zultati pokazali velike razlike me:u ispitivanim ze-
mljama. najviša prevalencija astme (više od 20%) 
opisana je u razvijenim zemljama (velika Britani-
ja, australija, novi zeland, irska te u više regija u 
zemljama sjeverne, centralne i južne amerike), a 
najniža (manje od 5%) u nekim zemljama isto9ne 
europe, indoneziji, gr9koj, kini, etiopiji, Uzbekista-
nu, tajvanu i indiji. Hrvatski alergolozi do sada su 
prema bazi podataka pubmed (klju9ne rije9i „croa-
tia“ and „isaac“) objavili 9etiri rada u kojima su 
opisali prevalenciju astme i ostalih alergijskih bole-
sti u tri hrvatske regije (zagreb, primorsko-goranska 
županija i me:imurje) pa detaljni podaci za cijelu 
zemlju još nisu poznati (2-5). iz objavljenih rezultata 
za navedene regije u Hrvatskoj, zagreb i me:imurje 
imali su sli9nu prevalenciju astme (do 8%), dok je 
ona bila viša u djece u primorsko-goranskoj župa-
niji (do 11,7%). praćenje trenda prevalencije astme u 
djece kroz tzv. treću fazu studije isaac provedenu 
barem pet godina nakon prve faze epidemiološke 
studije  potvrdilo je nastavak porasta prevalencije u 
većini zemalja osim u djece dobne skupine 13-14 go-
dina u zemljama s visokom prevalencijom astme (6).
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etioLogiJa astme U dJece
Čimbenici rizika za astmu odraz su i multifaktor-
ske prirode bolesti pa su tako poznati oni vezani 
za bolesnika (genetska predispozicija, prehrana, 
infekcije, pretilost, spol, etni9ka pripadnost i rasa) 
i oni vezani za okoliš. U kriti9nom razmatranju 9im-
benika rizika za astmu svakako treba razlu9iti koji 
su od do sada istraživanih važni za nastanak, a koji 
za progresiju i pogoršanje bolesti jer je jedino tako 
moguće planirati u9inkovitu prevenciju te bolesti u 
djece (primarnu, sekundarnu i tercijarnu).
U9inak gena
Brojni geni, to9nije njihove mutacije ili polimoriz-
mi, utje9u na razvoj bolesti. tako je poznato da se 
veći u9inak na pojavu simptoma i pogoršanja bo-
lesti vidi u djece 9ije majke imaju alergijsku bolest, 
premda se pojedina9na mutacija ili polimorizam 
gena od svih do danas opisanih nisu pokazali do-
minantnim (7). genetske studije u9injene u blizana-
ca pokazale su da se bronhalna hiper-reaktivnost 
naslije:uje neovisno (8). odre:ene regije ljudskog 
genoma opetovano su se pokazale zna9ajnima za 
astmu. to su regije na kratkom kraku kromosoma 6 
gdje se nalaze geni za molekule glavnog komplek-
sa tkivne snošljivosti, dugi krak kromosoma 11 (s 
genima za sekretorni protein clara stanica, visoko 
ainitetni receptor za ige i glutation s-transfera-
zu), kratki krak kromosoma 20 gdje se nalazi gen 
za adam33, kompleksnu molekulu koje ponajviše 
ima u ibroblastima i glatkoj muskulaturi, a važna je 
za stani9nu fuziju, adheziju, prijenos signala i pro-
teolizu, kao novootkrivene gene na 17. kromoso-
mu (ormdL3, gsdmB i zpBp2) (9). Uz te opisane 
gene, za astmu su važni i geni koji kodiraju brojne 
citokine i kemokine povezane s imunoreakcijama 
u kojima dominiraju pomoćni9ki limfociti t tipa 2, 
kao i geni koji kodiraju molekule povezane s oksi-
dacijskim stresom (10).
U9inak prehrane 
iako alergiju na hranu ne smatramo etiološkim 
9imbenikom za nastanak astme, neki bolesnici uz 
alergiju na hranu razviju i astmu. smatra se da ta-
kvi bolesnici s astmom imaju i viši rizik od razvoja 
za život opasnih hranom induciranih reakcija (11). 
naj9ešće se to vidi nakon ingestije kikirikija i osta-
lih orašastih plodova, mlijeka te jaja (12). Uloga 
prehrane kao i izbjegavanja odre:ene vrste hrane u 
svrhu prevencije astmatskih simptoma intenzivno 
se istražuje. većina je suglasna da odre:enu vrstu 
hrane i dodataka (npr. prehrambene boje, aditivi 
kao što su monosodium glutamat, tartrazin, suliti) 
treba smatrati mogućim okida9ima koji utje9u na 
prevalenciju i/ili težinu simptoma nakon pažljive 
individualne evaluacije u bolesnog djeteta ovisno o 
fenotipu astme (13). osim negativnog u9inka odre-
:ene vrste hrane i dodataka hrani, ispitivani su i oni 
koji djeluju zaštitno. adekvatna suplementacija vi-
taminom d tako:er se smatra važnom za primarnu 
prevenciju astme, smanjenje pogoršanja bolesti i li-
je9enje astme osobito u djece rezistentne na steroide 
(14). Uloga dodataka prehrani u svrhu bolje kontro-
le astme (npr. masnih kiselina iz ribljeg ulja) nije se 
pokazala zna9ajnijom u usporedbi s placebom (15). 
Uz isklju9ivu prehranu maj9inim mlijekom prvih 
4-6 mjeseci života, hrana bogata antioksidantima 
smatra se povoljnom za normalnu funkciju respira-
tornog sustava (16,17).
U9inak infekcija 
respiracijski virusi naj9ešći su uzroci pogoršanja 
astme u djece (i do 85%). povijesno gledano, velika 
se pozornost pridavala respiracijskom sincicijskom 
virusu koji jest najzna9ajniji virus za razvoj akut-
ne sipnje u djece do druge godine života. analiza 
novijih istraživanja koja su uklju9ila prospektivno 
praćenje djece veću važnosti ipak pridaju drugom 
virusu, rinovirusu, za koji je pokazano da je naj-
važniji prognosti9ki 9imbenik za nastanak sipnje u 
trećoj godini života (18). osim virusa, istražuje se 
i povezanost bakterijskih infekcija i astme. od do 
sada ispitivanih, za infekcije sa Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus inluenzae i Moraxella catarrha-
lis nije potvr:ena uloga u astmi, iako je inicijalno 
opisano da kolonizacija hipofarinksa novoro:en-
9adi upravo tim bakterijama nosi povećani rizik za 
sipnju i nastanak astme (19). infekcije s Mycoplasma 
pneumoniae i Chlamydophila pneumoniae tako:er se 
povezuju sa sipnjom i pogoršanjem astme u djece, 
a kroni9ne infekcije s klamidoilama i patogenezom 
astme (20). važno je za napomenuti i izmjenu dosa-
dašnjeg na9ina promišljanja o donjim dišnim puto-
vima kao sterilnom okolišu. novijim tehnikama kao 
što je molekularna analiza polimorfnih bakterijskih 
gena 16s-rrna pokazano da bolesnici s astmom 
imaju izmijenjenu mikroloru dišnih putova obilje-
ženu zna9ajnim smanjenjem izoliranih bakteriode-
ta, gram negativnih anaeroba (osobito prevotela i 
veilonela) (21, 22). te nove spoznaje posebno su in-
teresantne u svjetlu ranijih spoznaja o povezanosti 
sipnje s davanjem antibiotika u dojena9koj dobi kao 
i mogućoj ulozi nekih antibiotika (npr. makrolida) 
u lije9enju astme (20). zanimljivo je istaći i opažanja 
u kojima izlaganje odre:enim mikroorganizmima 
štiti od razvoja astme u djece. tako je pokazano da 
kolonizacija s Helicobacter pylori i infekcije s virusom 
hepatitisa a ili s Toxoplasma gondii djeluju zaštitno 
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u djece. Budući da niti jedan od opisanih mikroor-
ganizama nije respiratorni patogen, dio znanstvene 
zajednice smatra da su te infekcije odraz loših hi-
gijenskih uvjeta u zemljama nižeg sociekonomskog 
stanja u kojima je i ina9e prevalencija niža nego u 
razvijenim zemljama. polimorizam receptora za 
hepatitis a, tzv. tim-1 (od engl. T-cell immunoglobu-
lin domain and mucin domain) u nekim populacijama 
jest povezan s povećanom prevalencijom alergij-
skih bolesti (23-25).
Pretilost i astma
pozitivna korelacija povišenog indeksa tjelesne 
mase i astme uo9ena je odavno, kao i povezanost 
pretilosti s poremećajem plućne funkcije. Uz me-
hani9ke, brojna imunološka, hormonska i upalna 
obilježja pretilosti kao i tip pretilosti te vrsta astme 
(9ešće neatopijska) vjerojatno doprinose perzisten-
ciji astme i sipnje, dok  njen u9inak na bronhalnu hi-
per-reaktivnost nije dokazan. Unato9 tim opažanji-
ma, redukcija tjelesne mase zna9ajno ne doprinosi 
boljoj kontroli astme. da li i u kojoj mjeri smanjena 
tjelesna aktivnost doprinosi izrazitijim simptomima 
bolesti u astmati9ne djece tek se istražuje (26).
U9inak spola, etni9ke pripadnosti i rase na astmu
do puberteta, dje9aci 9ešće obolijevaju od astme. 
osim toga, imaju i povišenu nespecii9nu bronhal-
nu hiper-reaktivnost kao i veću kožnu reaktivnost 
na inhalacijske alergene te više vrijednosti serum-
skog ige. iako je diferentni u9inak ženskih i muških 
spolnih hormona na imunoreakcije dobro poznat 
iz pokusa in vitro, kako isti utje9u na astmu još je 
slabo istraženo (27). komparativne usporedbe epi-
demioloških studija koje su uzimale u obzir etni9ku 
pripadnost i rasu pokazale su manje razlike, ali ve-
ćina alergologa smatra da su one posljedica drugih 
9imbenika kao što su socijalni i ekonomski uvjeti te 
izloženost alergenima. 
U9inak okolišnih 9imbenika: od grinja do endotoksina
razli9ite preporuke i mjere (npr. uklanjanje tepiha, 
kućnih ljubimaca kao što su ma9ke i psi, korištenje 
antialergijske posteljine) kojima se nastoji iz okoliša 
bolesnika ukloniti okida9e simptoma nisu se poka-
zali osobito u9inkovitima (28). i u okružju kada ta-
kvih okida9a nema (npr., grinje ne žive na nadmor-
skoj visini većoj od 1000 metara) prevalencija astme 
nije niža (29).
osim zna9enja opisanih okida9a, ispitivao se i u9i-
nak endotoksina, upalnih lipopolisaharida iz stijen-
ke gram negativnih bakterija, na razvoj alergijske 
senzibilizacije i astme. samo je u nekim studijama 
pokazana o dozi ovisna pozitivna povezanost koja, 
me:utim, ovisi o odre:enom genotipu cd14, mole-
kule koja prepoznaje lipopolisaharid u prisutnosti 
vezujućeg proteina LBp zajedno s s toll-receptorom 
4 i molekulom md-2 (30). time se još jednom poka-
zala kompleksna povezanost okolišnih 9imbenika i 
genotipa u astmi. ponajviše uvjerljivim studijama 
u9inka okoliša na astmu jesu studije koje su opisale 
nižu incidenciju astme u djece odrasle u seoskom 
okruženju. pretpostavlja se da izlaganje iritacijskim, 
alergenim i infekcijskim 9imbenicima u ranom ži-
votu (vjerojatno prva godina života) pomaže uspo-
stavi tolerancije na uobi9ajene aeroalergene potica-
njem th1-posredovanih imunoreakcija (31). 
Astma i dim cigareta
dim cigareta i dobro respiratorno zdravlje nespo-
jivi su te povećavaju rizik za astmu u djece ako su 
izloženi pasivnom pušenju za 21 put, a sipnji 9etiri 
puta. tako:er je poznato i da se bronhalna hiper-re-
aktivnost u djece povećava  ako su izloženi duhan-
skom dimu pre- ili postnatalno (32). dim cigareta 
povećava ulazak alergena kroz respiratorni epitel i 
djeluje upalno (33, 34). U modelima na miševima, 
opisani su brojni negativni u9inci dima cigareta 
koji tako npr. povećava sistemsku upalnu reakciju, 
smanjuje funkciju limfocita t i poti9e th2-imunore-
akcije te odga:a uspostavu inhalacijske tolerancije 
(35, 36). stoga je potrebno opetovano savjetovanje 
obitelji o štetnom u9inku duhanskog dima na opće 
zdravlje djece, a posebno respiratorno zdravlje.
Astma i ostali one9išćiva9i zraka
s astmom i bronhalnom hiper-reaktivnošću pove-
zuju se brojni one9išćiva9i zraka kao što su dušikov 
i sumporni dioksid i razgradni produkti dizelskog 
goriva mehanizmima kao što su oksidacijski stres, 
oštećenje epitela i povećano lu9enje proupalnih 
9imbenika (37). smatra se da ti one9išćiva9i djeluju 
združeno s ostalima (npr. genetskim).
Ostali 9imbenici rizika za astmu u djece
pored opisanih 9imbenika rizika postoje i brojni 
drugi 9imbenici koji se povezuju s nastankom i/ili 
pogoršanjem astme kao što su izi9ki napor (engl. 
exercise induced asthma), cijepljenje (npr. broj imuni-
zacija), neki lijekovi (npr. acetaminofen), gastroezo-
fagealni reluks i brojni drugi. ni za jedan od na-
vedenih nije jednozna9no potvr:eno djelovanje na 
nastanak i/ili pogoršanje bolesti. 
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imUnoLogiJa astmatske reakciJe: 
naJvaŽniJe sastavnice
Astma nastaje kao posljedica upale bronha koji se struk-
turno i funkcijski mijenjaju što dovodi do vremenski 
promjenjive nespeciične hiper-reaktivnosti bronha i po-
remećaja protoka zraka. U većine djece astma jest pove-
zana s atopijom, nasljednom predispozicijom sinteze IgE 
na uobičajene okolišne alergene (38). Sve do danas poku-
šane mjere primarne prevencije astme uključujući i sma-
njenje izlaganja alergenu pokazale su se neuspješnima, 
što uz nepostojanje adekvatne terapije koja bi promije-
nila prirodan tijek bolesti ima za posljedicu kroničnu bo-
lest u djece. Početak astme u dobi kada njena dijagnoza 
još nije pouzdana kao i nedostatak biomarkera na osnovi 
kojih bismo identiicirali djecu koja nakon jedne ili više 
epizoda bronhnopstrukcija uistinu i imaju astmu, te pro-
cijenili trajanje bolesti, njenu težinu, kao i učinak terapije 
značajno otežava rad u svakodnevnoj praksi (39). Astma 
u djece najčešće započinje u ranom djetinjstvu i obilježe-
na je kako spontanom remisijom tako i relapsima bolesti 
u kasnijem životu (38, 40, 41). Važno je istaknuti da je 
razvoj nespeciične bronhalne hiper-reaktivnosti i astme 
povezan s brojnim genima neovisno o postojanju atopije 
što se najbolje vidi iz polimorizma gena ADAM33 (10). 
U djece do pete godine života postojanje atopije ne pove-
zuje se s razvojem astme, dok u djece starije od 5 godina 
atopija značajno utječe na razvoj perzistentne astme (42). 
Najčešći patohistološki nalaz u astmi jest pojačano na-
kupljanje eozinoila, mastocita i aktiviranih pomoćničkih 
T-limfocita koji luče tzv. Th2-citokine (43). Preformirani 
kao i upalom i/ili alergenom inducirani medijatori koje 
luče te stanice uzrokuju bronhokonstrikciju, lučenje slu-
zi izmijenjenog sastava i preoblikovanje dišnih putova 
koje se histološki prepoznaje po zadebljanju mišićnog 
i vezivnog tkiva bronha, hiperplaziji vrčastih stanica i 
submukoznih žlijezda i povećanoj vaskularizaciji dišnih 
putova. Upravo su Th2-limfociti ključne stanice potrebne 
za sintezu IgE. Iako mu je koncentracija u plazmi niska, 
a poluživot značajno kraći od poluživota IgG (za IgE to 
je oko 2,5 dana), IgE vrlo učinkovito inducira upalu pr-
venstveno putem svog visokoainitetnog receptora FceRI 
na mastocitima i bazoilima (44). Drugi, niskoainitetni 
receptor za IgE, FceRII ili CD23, nalazi se na B-limfo-
citima i antigen-predočnim stanicama gdje sudjeluje u 
hvatanju alergena, aktivaciji Th2-limfocita, a vjerojatno 
i u drugim imunoregulacijskim reakcijama. Prepisivanje 
gena za IgE kontroliraju brojni čimbenici: od citokina, re-
kombinacijskih regija, transkripcijskih čimbenika pa sve 
do supresora citokinskog prijenosa signala (44, 45). Rano 
određivanje IgE može nam pomoći u svrhu identiikacije 
one djece koja će kasnije u životu razviti kliničku sliku 
alergijske bolesti (38). Antigen-predočne stanice u diš-
nim putovima, posebno dendritičke stanice,  imaju vrlo 
važnu ulogu u nastanku i održavanju upale. Te stanice 
imaju važnu ulogu u usmjeravanju diferencijacije limfo-
cita T, te se danas, uz epitelne stanice, smatraju glavnim 
regulatorima alergijske upale dišnih putova (46). Osim 
već ranije poznate heterogenosti dendritičkih stanica po 
vrsti i anatomskoj distribuciji, u djece se odlikuju i nezre-
lošću. Također, mreža lokalnih dendritičkih stanica u diš-
nim putovima može se dokazati samo u dojenčadi s upa-
lom dišnih putova (47). Klinički važni alergeni kao što 
je npr. Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) mijenja 
funkciju i dendritičkih i epitelnih stanica u dišnim pu-
tovima proteolitičkim djelovanjem i aktivacijom Toll-re-
ceptoru sličnih molekula (osobito TLR4) te se luče brojni 
citokini (npr. GM-SCF, IL-33, TSLP i IL-25) koji stvara-
ju mikrookoliš potreban za nastajanje Th2-pomoćničkih 
T-limfocita istodobno s kostimulacijskim signalima koje 
ti limfociti T dobiju od antigen-predočnih stanica (46). 
Osim dominacije Th2-limfocita u astmi udruženoj s IgE, 
opisana je i druga podskupina limfocita T, Th17, koja 
nastaje diferencijacijom djevičanskih pomoćničkih lim-
focita T u prisutnosti citokina IL-6, IL-21, IL-23 i TGF-く 
prijenosom signala koji uključuje molekule STAT3 i 
RORけt, a prvenstveno ih povezujemo s neutroilijom u 
osoba s astmom (48). Citokinski proil Th2-limfocita ta-
kođer se može mijenjati pa tako te stanice u prisustvu 
TGF-く se diferenciraju u novu T-limfocitnu skupinu, 
Th9,  koja luči IL-9 i IL-10 te djeluje na sazrijevanje ma-
stocita i povećava IL-4 potaknutu sintezu IgE (49). Uz 
danas poznate brojne podskupine limfocita T koje sudje-
luju u astmatskoj upali, važna je i  podskupina limfocita 
T, tzv. regulacijskih limfocita T, čiji se nastanak povezuje 
s uspostavom tolerancije na alergene (50,51). Osim pri-
rođenih, postoji i više vrsta induciranih regulacijskih T-
limfocita. Zanimljivo je da te stanice luče TGF-b, citokin 
koji se prvenstveno povezuje s remodeliranjem bronha 
ali čini se da u mikrookolišu u kojem su prisutni drugi 
imunosupresivni topljivi čimbenici i površinske moleku-
le na imunocitima (npr. ICOS, PD-1 i ostali) prvenstveno 
blokiraju Th2-limfocite (50, 51)). Uz dendritičke stanice, 
predmet istraživanja ostalih stanica prirođene imunosti u 
astmi jesu i mastociti, bazoili, neutroili, NK T-limfociti, 
NK-stanice i γd T-limfociti (52). Većina tih stanica luči 
tijekom rane faze IgE-om posredovane imunoreakcije 
brojne čimbenike (npr. histamin, različiti enzimi, hepa-
rin, prostanglandini, leukotrijeni, adenozin i tromboksan) 
kojima izazivaju kontrakciju glatke muskulature bronha, 
vazodilataciju i povećanu propusnost krvnih žila te dje-
luju kemotaktički na neutroile, bazoile, eozinoile i mo-
nocite. Osim tih čimbenika, luče i citokine koje potiču 
nastanak Th2-limfocita (52). 
kLiniČka sLika astme U dJece
za postavljanje dijagnoze astme u sve djece, a osobi-
to do pete godine života do kada nismo u mogućno-
sti ispitati bronhalnu hiper-reaktivnost objektivnim 
metodama (spirometrija, mjerenje vršnog proto-
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ka zraka u ekspiriju, reverzibilnost opstrukcijskih 
smetnji ventilacije nakon inhalacije bronhodilata-
tora) zbog nezadovoljavajuće suradnje, najvažnija 
je iscrpna i detaljna anamneza uz izikalni pregled 
imajući u vidu posebnosti prezentacije otežanog 
disanja ovisne i o dobi djeteta (53). detaljna ana-
mneza može biti od velike pomoći u identiikaciji 
brojnih rizi9nih 9imbenika za astmu u djeteta ve-
zanih i za bolesnika i za okoliš. na moguću astmu 
upućuju ponavljajuće epizode sipnje, zaduhe, kašlja 
(osobito noću kao i u naporu, uzbu:enju, te nakon 
kontakta s mogućim alergenima npr. prašinom i 
krznenim životinjama) i napetosti u prsnom košu 
koje se javljaju  bez znakova virusne infekcije diš-
nih putova ili vezano uz tu infekciju ali s trajanjem 
duljim od 10 dana s povoljnim u9inkom primijenje-
nih anti-astmatskih lijekova. za dojen9ad je karak-
teristi9no da 9esto odbija hranu i ima loš san (54). 
U izikalnom pregledu se u većine djece inspekci-
jom uo9i otežano i ubrzano disanje (tahidispneja) 
te korištenje pomoćne respiratorne muskulature. U 
onih niže životne dobi 9esto se 9uje odnosno vidi 
i stenjanje, širenje nosnica, klimanjem glave u ri-
tmu disanja i uvla9enje juguluma i epigastrija (55). 
auskultacijom se bronhospazmi 9uju kao piskanje 
(engl. wheezing) koje nastaje zbog izmijenjenog na-
9ina prolaska zraka (turbulentnog umjesto izio-
loški laminarnog) kroz sužene dišne putove što je 
praćeno produljenim i otežanim izdahom. U djece 
s težom bronhoopstrukcijom piskanje može biti i 
odsutno što je važan upozoravajući znak za vitalno 
ugroženo dijete, posebno u prisustvu bljedila kože, 
cijanoze usnica, a ponekad i okrajina, tahikardije, 
hiperinlacije prsnog koša, jakih, paradoksalnih ili 
odsutnih interkostalnih retrakcija, nemogućnosti 
govora te razli9itog stupnja poremećaja svijesti) 
(56). U većine djece astma se manifestira tijekom 
nekoliko tjedana ili mjeseci s nekoliko blažih bron-
hoopstrukcija, a rje:e naglim nastupom teške bron-
hoopstrukcije (engl. brittle asthma) (57). Bez obzira 
na naizgled tipi9nu prezentaciju djeteta s astmat-
skim napadom, potrebno je misliti i na druge bo-
lesti i stanja koja imitiraju (a možda i pogoršavaju) 
astmu u djeteta kao što je gastroezofagealni reluks, 
aspiracija, bronhopulmonalna displazija, cisti9na 
ibroza, sindrom nepokretnih cilija, primarna imu-
nodeicijencija, priro:ena sr9ana grješka, poremećaj 
funkcije glasnica i stenoza dišnih putova traumom 
i izraslinama (53). teže astmatske napade obilježa-
vaju promjene u izmjeni plinova. poja9ana sekre-
cija sluzi, edem stijenke dišnih putova, kontrakcija 
i skraćenje glatke muskulature bronha dovode do 
njihovog suženja ili 9ak i potpunog zatvaranja 9ime 
nastupa neravnoteža ventilacije i perfuzije. U po9et-
ku akutnog pogoršanja bolesti prisutna je hipoka-
pnija kao rezultat tahipneje i hiperventilacije. ako 
napad potraje ili je vrlo težak nastupiti će hiperka-
pnija kao posljedica zna9ajne bronhoopstrukcije i 
hipoventilacije alveola. Hiperkapnija nepovoljno 
djeluje na mišiće koji omogućuju ekspanziju prsnog 
koša što uz nastupajuću respiracijsku i metaboli9ku 
acidozu može dovesti do respiracijske insuicijen-
cije i smrtnog ishoda. stoga arterijsku hiperkapniju 
treba pravodobno uo9iti, jer ona uvijek upućuje na 
težak astmatski napadaj koji zahtijeva agresivno li-
je9enje (45).
vrste astme U dJece
ranije je uobi9ajena praksa bila astmu klasiicirati 
po u9estalosti simptoma i mjerenjem plućne funk-
cije, ako je to izvodljivo zbog dobi djeteta. takav 
pristup omogućuje samo donošenje odluke o vrsti 
terapije kod po9etne prezentacije bolesti, ali nije 
primjenjiv za praćenje kontrole bolesti (58). redo-
vitim revizijama me:unarodnih i općeprihvaćenih 
preporuka kao što su globalne inicijative za astmu 
(engl. The Global Initiative for Asthma, gina) konti-
nuirano se nastoji preporuke unaprijediti u svrhu 
bolje skrbi za djecu s astmom (56).
prema posljednjoj reviziji smjernica gina, parame-
tri koji odre:uju kontrolu astme uklju9uju kontrolu 
simptoma (dnevne i noćne tegobe; potreba za simp-
tomatskom terapijom – engl. reliever; hitne posjete 
lije9niku; utjecaj na izi9ku aktivnost; primjena lije-
kova bez nuspojava) i plućne funkcije (varijabilnost 
plućnih funkcija <20%; gotovo normalne vrijedno-
sti vršnog protoka zraka u ekspiriju, peFr, od engl. 
Peak Expiratory Flow Rate). i najnovije preporuke, 
me:utim, ne daju potpuni uvid u kontrolu astme 
jer za sada ne uklju9uju laboratorijske biljege upale, 
utjecaj na patoiziološka obilježja bolesti, ne sadrže 
smjernice za malu djecu s astmom, promjenu klini9-
ke prezentacije i uzro9nih faktora kroz djetinjstvo, 
kao i posebna pitanja vezana uz astmu izazvanu i-
zi9kim naporom (57). tijekom godina u literaturi je 
opisan niz razli9itih podtipova astme u djece, ali do 
sada nije poznato radi li se o promjenjivom tijeku 
jedne bolesti ili su to podtipovi razli9ite bolesti sa 
sli9nom simptomatologijom (59). tako su podjele 
astme predlagane na osnovi upalnih biljega (eozi-
noilna ili ne-eozinoilna), klini9kog tijeka bolesti 
i reverzibilnosti bronhoopstrukcije (teška astma, 
gotovo fatalna astma, astma s trajnom opstrukci-
jom dišnih puteva, astma rezistentna na steroide) i 
dokazane senzibilizacije na alergene kožnim testi-
ranjem i/ili odre:ivanjem koncentracije ukupnog i 
specii9nih ige (atopijska ili neatopijska) (59). Lon-
gitudinalnim studijama postalo je jasno da u djece 
u9inak na tip astme ima i dob te izlaganje razli9i-
tim okida9ima bolesti. nastojeći razlu9iti razli9ite 
obrasce ponavljajućih bronhoopstrukcija u djece 
a. gagro. astma u djece
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danas su opisana 9etiri obrasca (60,61): 1) prolazno 
piskanje u djece do treće godine života (9ešće u pre-
maturusa i onih izloženih pasivnom pušenju); 2) 
neatopijsko pištanje u djece do treće godine života 
koje nastaje tijekom respiracijskih virusnih infek-
cija i može se ponoviti kasnije tijekom djetinjstva. 
ta djeca nemaju atopiju, a tegobe uglavnom traju 
do 12. godine života; 3) perzistirajuća astma koja se 
obi9no javi kasnije, traje cijelo djetinstvo i nastavlja 
se i u odrasloj dobi, a udružena je s klini9kim mani-
festacijama atopijske bolesti (ekcem, alergijski rini-
tis i konjunktivitis, alergija na hranu), eozinoilijom, 
povišenom koncentracijom ukupnog i specii9nog 
ige (naj9ešće na hranu, a kasnije i na inhalacijske 
alergene), senzibilizacijom na inhalacijske alerge-
ne prije navršene treće godine života i pozitivnom 
obiteljska anamneza (otac i/ili majka); 4) teže po-
vremene bronhoopstrukcije s kasnijim po9etkom 
praćene eozinoilijom, a bez izrazitijih klini9kih ma-
nifestacija na ostalim organskim sustavima. 
U djece do druge godine života simptome bron-
hoopstrukcije obi9no procjenjujemo tijekom ba-
rem tri mjeseca u svrhu razlikovanja onih sa sva-
kodnevnom sipnjom ili povremenim epizodama 
bronhoopstrukcije,uz isklju9enje ostalih neastmat-
skih razloga za klini9ku sliku bronhoopstrukcije 
(61). težinu bolesti moguće je procijeniti na osnovi 
potrebe za hospitalizacijom i/ili primjenom sistem-
skih steroida, ali zbog nedostatka validiranih postu-
pnika lije9enja ponekad i nemoguće. U predškolske 
djece razdoblje procjene treba biti i duže (godinu 
dana) kako bi se vidjela moguća povezanost s vi-
rusnom infekcijom, izlaganje alergenu ili izi9kom 
naporu. to je ujedno i dob kada naj9ešće i zapo9i-
njemo ispitivanje senzibilizacije na alergene, osobi-
to inhalacijske (53). djeca u koje simptomi po9inju 
u školskoj dobi tako:er mogu imati tegobe samo ti-
jekom virusnih infekcija, ali 9ešće su one potaknute 
alergenom. ako se astma manifestira po prvi puta 
u adolescenciji, potrebno je razlu9iti je li je atopijska 
ili nije, kao i provesti pravilnu i kontinuiranu edu-
kaciju u toj osjetljivoj životnoj fazi kako bi bolesnici 
redovito provodili terapiju i izbjegavali okida9e bo-
lesti kao što je pušenje.
Biomarkeri U astmi
Biomarkerima nazivamo bilo koji 9imbenik (labora-
torijski ili nalaz u statusu) koji nam služi kao obi-
lježje biološkog ili patoiziološkog zbivanja u nekoj 
bolesti te odgovora na terapiju. Uz nedvojbenu kli-
ni9ku važnost deiniranu dostatnom senzitivnošću 
i specii9nošću, primjenu nekog biomarkera odredit 
će i jednostavnost, pouzdanost i reproducibilnost 
njegovog mjerenja. Uz već dobro poznate nalaze u 
klini9kom statusu, spirometriji i bronhoprovokacij-
skim testovima, intenzivno se istražuju razli9iti bio-
markeri koji bi pomogli u postavljanju dijagnoze ast-
me, procjeni težine bolesti i praćenju u9inka terapije 
kao i razvoju novih lijekova (62). osobita potreba za 
razvojem neinvazivnih biomarkera postoji za djecu 
niže životne dobi. Uzimanje uzoraka iz donjih diš-
nih putova osobito u djece 9esto je teško premostiva 
prepreka u svakodnevnoj klini9koj praksi. po svojoj 
invazivnosti isti9e se uzimanje uzoraka korištenjem 
leksibilnih bronhoskopa (submukozna ili trans-
bronhalna biopsija, uzimanje uzoraka 9etkanjem 
epitela i/ili aspiracija bronhoalveolarnog lavata) 
kojima bismo mogli dobiti jasniju sliku u histopato-
loško i imunološko zbivanje u dišnim putovima te 
tako preciznije odrediti postojanje odre:enog feno-
tipa astme. analiza induciranog sputuma manje je 
invazivna no zahtijeva primjenu standardiziranog 
protokola i primjenjiva je u djece iznad šeste godi-
ne života (63). centrifugiranjem uzorka moguće je 
analizirati topljive 9imbenike u nadtalogu te stanice 
u sedimentu. odre:ivanjem broja eozinoila tako se 
može potvrditi egzarcerbacija astme u djece i potvr-
diti postojanje teške perzistentne astme. 
U nadtalogu je moguće mjeriti brojne upalne 9im-
benike (granulocitne proteine, proteaze, citokine, 
kemokine, eikozanoide) ali njihova je usporedba još 
otežana jer analiza nije standardizirana (62). Uzor-
kovanje kondenzata izdahnutog zraka neinvazivna 
je metoda koja omogućuje analizu plinske faze koja 
sadrži tvari poput duši9nog oksida (no) i ugljiko-
vog dioksida te tekuće faze u kojoj se mogu mjeri-
ti u vodi topljivi upalni 9imbenici. i ovdje postoji 
potreba standardizacije metode budući da postoje 
i razli9ite komercijalno dostupne naprave za priku-
pljanje uzoraka. Feno se 9esto koristi kao surogatni 
biljeg eozinoilne upale u djece starije od 4 godine 
u svrhu dijagnosticiranja pogoršanja ili u svrhu 
praćenja u9inka protu-upalne terapije. me:utim, 
prema rezultatima 9etiri studije u djece u kojima se 
ispitivala korist odre:ivanja Feno u procjeni titri-
ranja doze inhalacijskih kortikosteroida prema ne-
davnoj cochrane studiji, Feno se ne može, za sada, 
preporu9iti u rutinskoj, svakodnevnoj praksi za tu 
svrhu (64, 65).
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astma U dJece U svJetLU noviH  
imUnoLoškiH spoznaJa: od  
Fenotipa do endotipa
neu9inkovitost terapije usmjerene na th2-stanice, 
heterogenost upalne reakcije i postojanje upale te 
remodeliranja bronha i u odsutnosti atopije, kao i 
brojnost gena povezanih s astmom (više od 100) do-
vela su do kriti9kog preispitivanja relativno jedno-
stavnog promišljanja o astmi kao th2-posredovanoj 
bolesti u kojoj bi i kroni9na upala i remodeliranje 
bronha nastali nakon senzibilizacije i opetovanog 
izlaganja alergenu u za to genetski prijem9ive jedin-
ke. prije desetak godina po prvi puta je postavljena 
hipoteza u kojoj se uz alergenom potaknutu upa-
lu spominje i poremećaj mehanizama u oštećenju i 
cijeljenju respiracijskog epitela kao moguće osnove 
za razli9ite endotipove astme na osnovi kojeg o astmi 
sve više govorimo kao sindromu, a ne o bolesti (66). 
endotipom se u tom slu9aju smatraju vrste astme 
koje obilježava molekularna heterogenost nastala 
kao posljedica razli9ite imunopatogeneze i/ili te-
rapijskog odgovora. pomak u tom promišljanju na-
stao je i boljim razumijevanjem uloge imunoloških 
mehanizama osim onih potrebnih za indukciju th2-
limfocita nakon izlaganja alergenu, a posebno pre-
poznavanjem uloge epitelnih, mezenhimnih stanica 
i dendriti9kih stanica dišnih putova (67-69). o9eki-
vanja takvog novog na9ina promišljanja astme su 
velika posebno u smislu razvoja novih lijekova za 
lije9enje astme.
LiJeČenJe astme 
odluka o uvo:enju terapije, vrsti i dozi te na9inu 
primjene lijekova donosi se na osnovi brojnih para-
metara kao što su dob djeteta, težina klini9ke slike, 
vrijeme i okolnosti pojave simptoma, nalaza plućne 
funkcije i u9estalosti pogoršanja bolesti (70). prema 
široko prihvaćenim me:unarodnim smjernicama, 
adekvatno lije9enu astmu obilježava minimalni broj 
kroni9nih simptoma (uklju9ujući i noćne), egzacer-
bacija, hitnih posjeta lije9niku, potreba za simpto-
matskim lijekovima uz urednu izi9ku aktivnost 
djeteta, minimalne varijabilnosti plućnih funkcija 
(<20%), normalne vrijednosti peFr-a uz odsustvo 
nuspojava na lijekove (56, 58, 70). tako dijete s do-
bro kontroliranom bolesti simptoma nema 9ak niti 
uz izi9ku aktivnost, korištenje simptomatskih lije-
kova je do maksimalno 2 puta tjedno ili manje, te 
nema pogoršanja bolesti. djelomi9no kontroliranu 
bolest obilježava pojava dnevnih simptoma više od 
dva puta tjedno, povremene tegobe uz izi9ki na-
por, potreba za uzimanjem simptomatskih lijekova 
više od dva puta tjedno i vrijednosti peF-a ili Fev
1
 
manje od 80% od o9ekivanih vrijednosti. dijete koje 
ima jednu zna9ajnu egzarcerbaciju unutar jedne go-
dine od uvo:enja terapije tako:er ima djelomi9no 
kontroliranu bolest, pa će biti potrebna revizija tera-
pije i pažljivije praćenje njene u9inkovitosti. važno 
je za naglasiti da mjerenjem peF-a dva puta dnev-
no (ujutro i nave9er) i vo:enjem dnevnika tegoba 
dobivamo uvid u kontrolu bolesti izme:u posjeta 
lije9niku što obi9no daje bolji uvid u kontrolu bole-
sti u odnosu na nalaz spirometrije kojom mjerimo 
jednokratno plućnu funkciju te tako gubimo sveo-
buhvatni uvid u kontrolu bolesti izme:u kontrol-
nih pregleda (56). nekontroliranu astmu obilježava 
ako se već opisane tegobe javljaju tri ili više puta u 
jednom od tjedana od posljednje kontrole. Lije9enje 
astme uvijek je stupnjevito, a sastoji se od dvije sku-
pine lijekova: tzv. simptomatskih (engl. relievers) i 
osnovnih (engl. controlers), koje nastojimo dava-
ti prvenstveno u obliku inhalacijske terapije (61). 
simptomatski lijekovi su ┚
2
 agonisti kratkog dje-
lovanja, antikolinergici te u posebnim okolnostima 
i teoilin, a me:u osnovnim lijekovima najvažniji 
su inhalacijski kortikosteroidi. Uz njih koristimo i 
antileukotrijene te ┚
2
 agoniste dugog u9inka koji se 
smiju primjenjivati samo uz inhalacijske kortiko-
steroide, i to u iksnim kombinacijama. oblik lije-
ka i vrsta naprave za davanje lijeka prilago:ene su 
dobi djeteta kao i okolnostima za primjenu lijeka 
(tako npr. djeca u vrijeme egzarcerbacije ne mogu 
adekvatno udahnuti lijek u obliku praška u plu-
ća). Lijekovi primijenjeni na pravilan na9in, u ade-
kvatnoj dozi te uz poštivanje stupnjevitog pristupa 
omogućuju dobru kontrolu bolesti bez sistemskih 
nuspojava. teže nuspojave inhalacijske kortiko-
steroidne terapije (zaostatak u rastu, insuicijenci-
ja kore nadbubrežne žlijezde, katarakta, povišenje 
intraokularnog tlaka) uz takav racionalni pristup 
se više niti ne vide u svakodnevnoj praksi. peroral-
na ili parenteralna primjena steroida opravdana je 
samo za djecu s akutnim astmatskim napadom u 
slu9aju izostanka terapijskog u9inka adekvatno pri-
mijenjenih kratkodjelujućih ┚2 agonista (jedna doza 
svakih 20 minuta unutar 1 sata), ako je bolesnik ne-
dugo dobivao kortikosteroide peroralno ili paren-
teralno, te ako se radi o težem astmatskom napadu. 
sistemska primjena steroida treba biti kratkotrajna 
(3-10 dana) 9ime se smanjuju moguće nuspojave te 
terapije (61). neobi9no je važno naglasiti potrebu 
adekvatne edukacije bolesnika i roditelja/staratelja 
te redovite kontrole u svrhu otkrivanja djece s dje-
lomi9no kontroliranom ili nekontroliranom bolesti, 
kao i one s dobro kontroliranom bolesti kod kojih 
se doze lijekova mogu smanjiti uz još uvijek dobro 
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kontroliranu bolest. osim opisanih lijekova, poseb-
nu važnost treba obratiti na prevenciju senzibiliza-
cije te mjere kojima se smanjuje izlaganje alergenu. 
Jedina terapija za koju je opisano da može utjecati 
na tijek bolesti je specii9na hiposenzibilizacija (71). 
standardizirani alergenski pripravci primijenje-
ni odgovarajućim putem u bolesnika sa stabilnom 
astmom uvažavajući  me:unarodne smjernice  za 
hiposenzibilizaciju svakako i dalje imaju ulogu u 
lije9enju te bolesti. 
rizici za perzistenciJU astme  
U kasniJoJ ŽivotnoJ doBi
Jedno od naj9ešćih pitanja svakom pedijatru koji li-
je9i djecu s astmom jest: „da li će moje dijete imati 
bolest doživotno?“. Čak i u slu9aju odsustva simp-
toma, u većine adolescenata koji su u ranijoj dobi 
imali astmu i dalje postoji bronhalna hiper-reak-
tivnost i histološki pokazatelji remodeliranja bron-
ha kao što su zadebljanje lamine retikularis (72). 
pretpostavlja se da u dijelu djece zahvaljujući izi-
ološkom razvoju pluća koji traje i nekoliko godina 
nakon svršetka rasta mehanizmi cijeljenja astmatski 
promijenjenih bronha nadvladaju upalu te takva 
manja skupina djece uistinu i preraste svoju astmu. 
Čimbenici koji se povezuju s perzistiranjem astme u 
kasnijoj životnoj dobi su rani nastanak perzistentne 
sipnje, težina bolesti, smanjenje plućne funkcije i 
izrazita bronhalna hiper-reaktivnost, senzibilizacija 
brojnim alergenima i postojanje ostalih alergijskih 
bolesti (73). Bez obzira na te spoznaje, odgovor na 
postavljeno pitanje ne može se dati sa sigurnošću 
pa dijete i njegova obitelj trebaju biti ponavljano sa-
vjetovani na stru9no i znanstveno utemeljen na9in o 
najboljoj kontroli astme.
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S U M M A R Y
ASTHMA IN CHILDREN
A. GAGRO
University Department of Pediatrics, Department of Pulmology, Allergology, Immunology  
and Rheumatology, Zagreb Children’s Hospital, Sestre milosrdnice University Hospital Center,  
Zagreb, Croatia
Asthma is the most common chronic disease in childhood characterized by chronic bronchial inflammation of variable intensity 
accompanied by spontaneous or drug reversible airflow obstruction. The onset of asthma, clinical presentation and response to 
therapy are influenced by numerous genetic and environmental factors. Asthma in childhood is characterized by its heterogeneity 
in terms of possible etiology, degree of inflammation and airway obstruction, lung function as well as the natural course of disease 
that may persist and continue to adulthood. Protective factors linked to early life experiences have also been delineated which 
may impact the development of asthma. Pathophysiological mechanisms of allergic reaction as an excessive inflammation driven 
by T-helper-2 (Th2) immunity, offer poor understanding of the heterogeneity of clinical disease. A recently introduced approach 
defines asthma as a syndrome that comprises of several subtypes or endotypes based on entirely novel pathways to disease. 
Timely diagnosis and adequate treatment are necessary to prevent irreversible airway remodeling and consequent decrease in 
pulmonary function.
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